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Nitrofuranderivate, Verfaliren zu ihrer Herstel- 
lung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Nitrofuranderivate, 
mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwen- 
dung als Arzneimittel, insbesondere als antimikrobielle 
Mittel und als Futtermittelzusatz # 

Es ist bereits bekannt geworden, daB am Indolstickstoff un- 
substituierte, sowie am Indolstickstoff acylierte 3-(5»- 
Nitro-2 f -furfuryliden)-oxindole eine bakterizide Wirkung 
haben (vgl. Belgische Patentschrif t 570 478). 

Es wurde gefunden, dafl die neuen Nitrofuranderivate der 
Formel (I) 




I 
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R fiir einen gegebenenfalls substituierten ali- 
phatischen oder cycloaliphatischen Rest 
steht, 

R fiir Wasserstoff oder einen gegebenenfalls 

substituierten aliphatischen, cycloaliphati- 
schen, araliphatischen oder .aroma tischen 
Rest oder fiir einen Alkoxyrest steht und 

2 

R fiir Wasserstoff, einen Alkylrest oder Halo- 
gen steht, 

starke antimikrobielle Eigenschaf ten, sowie Eigenschaf ten 
besitzen, die ihre Verwendung als Futtermittelzusatz er- 
moglichen. 

Weiterhin wurde gefunden, daB man Nitrofuranderivate der 
Forme 1 I erhalt, wenn man 

a) Amino-oxindole der Forme 1 (II) 



II 




in welcher 
2 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder deren Salze 

(aa) mit einem Acylierungsmittel der Formel (III) 

R 1 -COR 3 III 



Le A 14 065 - 2 - 

309824/1117 



2159360 



worin 

R die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

fiir Wasserstoff , Halogen, Cyano, die Azido- 
gruppe, einen Alkoxyrest oder den R -CO-O- 
Rest steht, in welchem R^ die oben angege- 
bene Bedeutung hat, , 

oder 

(ab) mit einem Pyrokohlensaureester der Formel (IV)- 

0 0 

R H 0-C-0-C-OR H IV 

in welcher 
4 

R flir einen Alky Ires t steht, 

acyliert und die erhaltenen Monoacylverbindungen 
gegebenenf alls nach ihrer Isolierung mit 5-Nitro- 
furural der Formel (V) 

XX 

HC u ^N0 9 
0- ^ 

oder einem seiner reaktionsf ahigen funktionellen 
Derivate kondensiert oder 

b) Acylderivate der Formel (VI) 
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VI 

i 



R 2 R 



in welcher 
1 2 

R, R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit 5-Nitrofurfural der Formel (V) 

M 

HC N0 9 
0 * 



Oder einem seiner reaktionsffihigen funktionellen Deri- 
vate kondensiert, oder 

c) Amino-oxindole der Formel (II) 



II 




in welcher 
2 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder deren Salze 

mit 5-Nitrofurfural der Formel (V) 

HC ^ u ^N0 9 
0 d 
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oder einem seiner reaktionsfahigen funktionellen Deri- 
vate in stark saurer Losung kondensiert und die erhal- 
tene Verbindung, gegebenenfalls nach ihrer Isolierung, 

(ca) mit einem Acylierungsmittel der Formel (III) 

R 1 -COR 3 III 



in welcher 
1 3 

R und R-' die oben angegebene Bedeutung haben, 



oder 



(cb) mit einem Pyrokohlensaureester der Formel (IV) 

0 0 
4 » n L 
R H 0-C-0-C-OR H IV 



in welcher 
4 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 
acyliert, 

oder 

d) Verbindungen der Formel (VII) 




VII 



in welcher 
2 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
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oder deren Salze 

(da) niit einem Acylierurigsmittel der Formel (III) 

, R 1 -COR 5 III 
in welcher 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder 

(db) mit Verbindungen der Formel (IV) 

0 0 

R H 0-C-0-C-0R H IV 



in welcher 
4 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 



oder 

e) Verbindungen der Formel (VIII) 



R 1 -C v ^ CH -^oA^ 

N -b it N0 2 VIII 

" 2 I 

0 R 

in welcher 
1 2 

R, R und R die oben angegebene Bedeutung 
haben , 

partiell hydrolysiert „ 
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Uberraschenderweise zeigen die erf indungsgemaflen Nitrofuran- 
derivate eine erheblich hohere antimikr obielle , insbesondere 
antibakterielle Wirksarakeit sowie eine geringere Toxizitat 
als die aus dem Stand der Technik (z.B. Belgische Patent- 
schrift 570 478) bekannten Nitrofuranderivate. 

Verwendet man 5-Amino-1-N-methyl-oxindol, Acetylchlorid und 
5-Nitrofurfural als Ausgangsstoff e, so kann der Reaktions- 
ablauf durch folgendes Formelschema wiedergegeben werden: 

Verf ahren a ) : 



H . 




Verwendet man 5-Acetylamino-1-N-methyl-oxindol und 5-Nitro- 
furfural-diacetat als Ausgangsstoff e, so kann der Reaktions 
ablauf durch folgendes Formelschema wiedergegeben werden: 
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Verfahren b) ; 




CH- 



Verwendet man 5-Amino-1-N-methyl-oxindol, Acetylchlorid und 
5-Nitrofurfural als Ausgangsstoff e, so kann der Reaktions- 
ablauf durch folgendes Pormelschema wiedergegeben werden: 

Verfahren c ) : 
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Verwendet man 5-Amino-3- ( 5 f -nitro-2 1 -f urf uryliden)-1 -N- 
methyl-oxindol und Acetylchlorid als Ausgangsstoff e, karin 
der Reaktionsablauf durch folgendes Forinelschema wiederge- 
geben werden: 



Verf ahren d ) : 




Verwendet man 5-Acetylamino-3-(5 '-nitro-Z-furfuryliden)-!- 
N-methyl-oxindol und Acetonhydrid als Ausgangsstoff e, so kann 
der Reaktionsablauf durch folgendes Formelschema wiedergege- 
ben werden: 

Verf ahren e ) ; 
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AO 



In den Formeln II, III, VI, VII und VIII stehen als gege- 
benenfalls substituierte aliphatische oder cycloaliphati- 
sche Reste R und R 1 vorzugsweise geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylreste mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, geradkettige oder verzweigte 
Alkenyl- oder Alkinylreste mit vorzugsweise 2 bis 6, ins- 
besondere 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und Cycloalkyl- oder 
Cycloalkenylreste mit vorzugsweise 3 bis 7, insbesondere 
5 oder 6 Kohlenstoffatomen. Als aliphatische oder cyclo- 
aliphatische Reste R und R 1 seien beispielhaft der Methyl- 
Athyl-, n- und iso-Propyl-, n-, iso- und tert.-Butylrest, 
der Athenyl-, Propehyl-(l )- und Propenyl-(2)-Rest, der 
Athinyl-, Propinyl-(l)- und Propinyl-(2)-Rest , der Cyclo- 
propyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und eycloheptylrest, 
der Cyclohexenyl- und Cyclohephenylrest aufgeflihrt. 

Der gegebenenfalls substituierte aromatische Rest R 1 ent- 
halt vorzugsweise 6 oder 10 Kohlenstoffatome. Bevorzugt 
stent als gegebenenfalls substituierter aromatischer Rest 
der gegebenenfalls substituierte Phenylrest. 

Der gegebenenfalls substituierte araliphatische Rest.R 1 
enthalt vorzugsweise 6 oder 10, insbesonder 6 Kohlenstoff- 
atome im aromatischen Teil und vorzugsweise 1 bis 4, ins- 
besondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome im aliphatischen Teil. 
Als aromatische Komponente- steht vorzugsweise der Phenyl- 
ring. Als aliphatische Komponente stehen vorzugsweise ge- 
radkettige oder verzweigte Alkylengruppen z.B. Methylen, 
Athylen, n- und iso-Propylen, n- und iso-Butylen. 

Die aliphatischen oder cycloaliphatischen Reste R und R 1 
sowie der aromatische und araliphatische Rest R 1 konnen 
einen oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 2, gleiche oder 
verschiedene Subs tituen ten tragen. 
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Als Substituenten in dem aliphatischen oder cycloalijDhati- 
schen Rest R stehen vorzugsweise Halogen, Fluor, Chlor, 
Brom und Jod, insbesondere Chlor und Brom, die Hydroxyl- 
gruppe, die Cyanogruppe, die Alkoxy- und Alkylthiogruppe 
mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlen- 
st of fat omen, wie Methoxy, Athoxy, n- und iso-Propyloxy, 
n-, iso- und tert.-Butyloxy, Methylthio, Athylthio, n- 
und iso-Propylthio und n-, iso- und tert.-Butylthio. 

Als Substituenten im gegebenenfalls substituierten alipha- 
tischen, cycloaliphatischen, . araliphatischen oder aromati- 
schen Rest R 1 stehen vorzugsweise Halogen, Fluor, Chlor, 
Brom und Jod, insbesondere Chlor und Brom, die Cyanogruppe, 
die Nitrogruppe, die Carboxylgruppe, die Acylaminogruppe 
mit 1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2 Kohlens toffatonfen, z.B. 
Acetylamino, Propionylamino und Butyrylamino , die Alkyl- 
sulf onylgruppe mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesonder 1 oder 
2 Kohlens toff at omen, z.B. Methylsulf onyl , Athylsulf onyl, n- 
und iso-Propylsulfonyl und n-, iso- und tert.-Butylsulf onyl, 
die Alkylgruppe mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
oder 2 Kohlens t of fat omen, z.B. Methyl, Athyl . n- und iso- 
Propyl, n-, iso- und tert. -Butyl, die Alkoxy- und die Alkyl- 
thiogruppe mit vorzugsweis3 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlens toff at omen, z.B. Mfethoxy, Athoxy, n- und iso-Propyl- 
oxy und n-, iso- und tert.-Butyloxy, Methylthio, Athylthio, 
n- und iso-Propylthio und n-, iso- und tert.-Butylthio so- 
wie die Sulf amoylgruppe . 
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Die Alkoxygruppe R nthalt vorzugsweise 1 bis 4, insbeson- 
dere 1 Oder 2 Kohlenstof f atome . Beispielhaf t seien Methyl, 
Athyl, n- und iso-Propyl und n-, iso- und tert. -Butyl ge- 
nannt. 

2 

Als Halogen R stehen Fluor, Chlor, Brom oder Jod, vorzugs- 
weise Chlor oder Brom. 

2 

Der Rest R steht bevorzugt in 7-Stellung und die acylierte 
Aminogruppe bevorzugt in 5-Stellung. 

A 

Die Alkylreste R in Formel IV enthalten vorzugsweise 1 bis 
4. insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof f atome ♦ Als Alkylreste 
R seien beispielhaf t Methyl-, Athyl-, n- und iso-Propyl- 
und n-, iso- und tert.-Butylreste genannt. 

Halogen R^ in Formel III bedeutet vorzugsweise Chlor oder 
Brom, 

1 ^ 

Die Alkoxyreste R und R in den Formeln III, VI 
und VIII enthalten vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
Oder 2 Kohlenstof f atome . Als Alkoxyreste R und R^ seien 
beispielhaf t Methoxy-, Athoxy-, n- und iso-Propoxy- und 
n-, iso- und tert.-Butyloxyreste genannt. 

Bevorzugt steht R fur Methyl und Athyl, insbesondere fiir 
Methyl, R 1 fiir Wasserstoff, Methyl, Athyl, Chlormethyl, Di- 

chlormethyl, Athoxymethyl, B-Carboxy athyl, Athoxy und 

p 

Phenyl, insbesondere fiir Methyl, und R fiir Wasserstoff 
und Chlor, insbesondere fiir Wasserstoff. 

Als reaktionsfahiges funktionelles Derivat des 5-Nitrofur- 
fural sei beispielhaf t das 5-Nitrofurfuraldiacetat genannt. 
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Als Salze der Verbindungen der Formeln II und VII seien 
vorzugsweise Salze mit starken anorganischen und organi- 
schen Sauren genannt, wobei z.B. die Hydrohalogenide, z.B. 
Hydrobromide Oder die Methansulf onate aufgefiihrt seien. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren Acylierungsmittel sind 
bekannt. Als fur das erf indungsgemaBe Verfahren verwend- 
bare Acylierungsraittel seien im einzelnen insbesondere 
niedere Carbonsauren, z.B* Ameisensaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Chloressigsaure und Dichloressigsaure, 
Carbonsaurehalogenide, z.B. Acetylchlorid, Chlor- und 
Dichloracetylchlorid und Propiony lbromid , Propionyl- 
chlorid und Benzoylchlorid, Carbonsaureanhydride , z.B. 
Acetanhydrid, Propionsaureanhydrid, Carbonsaureester, 
z.B. Ameisensaureathylester und Essigsauremethylester, 
Pyrokohlensaureester, vie z.B. der Diathylpyrokohlen- 
saureester genannt. Bei den Acylierungsreaktionen konnen 
selbstverstandlich auch alle Ubrigen bekannten Acylie- 
rungsmittel verwendet werden. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren N-substituierten Amino- 
oxindole der Formel II werden nach bekannten Methoden, 
z.B. durch die Nitrierung von N-substituierten Oxindolen 
mit konzentrierter Salpetersaure (98 Gewichtaprozent ) in ; 
konzentrierter Schwef elsaure bei 20 bis etwa 50°C und an- 
schlieflende katalytische .Hydrierung (Katalysator z.B. 
Raney-Nickel) der Nitroverbindungen in Alkohol (z.B. 
Athanol) erhalten und in liblicher Weise isoliert und ge- 
reinigt. 

Als Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare Amino-ox- 
indole der Formel II seien genannt: 



Le A 14 065 



- 13 - 



309824/1117 



2159360 



5-Amino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Amino-1 -N-athyl-oxindol 
5-Amino-1-N-methyl-7-chlor-oxindol 
5-Am.ino-l -N-athyl-7-chlor-oxindol 

Die als Ausgangsstof e verwendeten Acylamino-oxindole der 
Formel VI sind aus den Amino-oxindolen der Formel II und 
Acylierungsmitteln nach bekannten Methoden, z.B. den unten 
beschriebenen Acylierungsmethoden, erhaltlich. 

Als Beispiele fiir erf indungsgemafl verwendbare Acylamino- 
oxindole der Formel VI seien genannt: 

5-Acetylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Formylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Propionylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Chloracetylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Athoxyacetylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Dichloracetylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Athoxycarbonylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Benzoylamino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Acetylamino-1 -N-athyl-oxindol 
5-Dichloracetylamino-1-N-athyl-7-chlor-oxindol 
5-Propionylamino-1-N-athyl-7-chlor-oxindol 

Die als Ausgangsstof fe verwendeten Amino-3-(5 l -nitro-2 l - 
furfuryliden)-oxindole der Formel VII konnen aus den Amino- 
oxindolen der Formel II und 5-Nitrofurfural gemafl bekann- 
ten Methoden, z.B, nach der unten aufgefiihrten Kondensations 
reaktion, hergestellt werden. 

Als Beispiele fiir erf indungsgemafl verwendbare Verbindungen 
der Formel VII seien genannt: 



Le A 14 065 



- 14 



3 0 <).'!?/♦/ 11 17 



2159360 

5-Amino-3- (5 f -nitro-2 1 -furfuryliden)-1 -N-methyl-oxindol 
5-Amin6-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden ) -1 -N-athyl-oxindol 
5-Amino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden ) -1 -N-methyl-7-chlor- 
oxindol 

5-Amino-3-(5 ' -nitro-2 1 -f urf uryliden) -1-N-athyl-7-chlor- 
oxindol 

Die Als Ausgangsstoffe verwendeten Diacylamino-3-(5 f -nitro- 
2' -f urf uryliden )-oxindole der Formel VIII konnen aus den 
Aminoverbindungen der Formel VII und Acylierungsmitteln 
nach bekannten Methoden hergestellt werden. Sie werden 
z.B. durch die Umsetzung von Verbindungen der Formel VI J 
mit Carbonsaurechloriden bei Temperaturen zwischen 0 und 
200°C, vorzugsweise zwischen 50 und 150°C, erhalten, wo- 
bei das eingeset^te Carbonsfturechlorid gegebenenfalls als 
Losungsmittel verwendet werden kann. Gegebenenfalls konnen 
bei der Umsetzung auch inerte organische Losungsmittel, z.B. 
Toluol Oder Chlorbenzol, verwendet werden. Je Mol Verbindung 
der Formel VII werden vorzugsweise 5 bis 20 Mol Acylierungs- 
mittel eingesetzt. 

Als Beispiele ftir erf indungsgemSB verwendbare Diacylamino- 
3-(5 l -nitro-2 f -furfuryliden)-oxindole der Forrael VIII seien 
genannt : 

5-Diacetylamino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden) -1 -N-methyl- 
oxindol 

5-Di-propionylamino-3- (5 1 -nitro-2 ' -f urf uryliden )-1 -N-methyl- 
oxindol 

5-Di-chloracetylamino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden ) - 1 -N- 
methyl-oxindol 

5-Di-athoxyacetylamino-3- ( 5 1 -nitro-2 » -furf uryliden )-1-N- 
methyl-oxindol 

5-Di-dichloracety lamino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden ) -1 -N- 
methyl-oxindol 
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5-Di-Sthoxycarbonylamino-3-(5 1 -nitro-2 f -furfuryliden)-1-N- 
methyl-oxindol 

5-Di-benzoylamino-3- (5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden )-1-N-methyl- 
oxindol 

5-Di-acetylamino-3- (5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden) -1 -N-athyl- 
oxindol 

5-Di-dichloracetylamino-3- (5 f -nitro-2 '-f urf uryliden) -1 -N- 
Sthyl-7-chlor-oxindol 

5-Di-propionylamino-3- (5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden) -1 -N-athyl- 
7-chlor-oxindol 

Alle Acylierungs- und Kondensationsreaktionen konnen nach 
den Ublichen Methoden durchgeftihrt werden, wobei, wie be- 
reits dargelegt, die Reihenfolge der Teilreaktionen belie- 
big variiert werden kann. Die jeweils erhaltenen Zwischen- 
stuf en kBnnen nach bekannten Methoden isoliert oder aber 
ohne Isolierung welter umgesetzt werden. 

Als Verdtinnungsmittel wird bei alien Acylierungsreaktionen 
vorzugsweise ein UberschuB des eingesetzten Acylierungsmit- 
tels (z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Acetan- 
hydrid, Acetylchlorid) eingesetzt. Gegebenenfalls kfinnen 
auch inerte organische Liisungsmittel, z.B* aromatische Koh- 
lenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol oder aromatische 
Chlorkohlenwass erst off e, wie Chlorbenzol und o-Dichlor- 
benzol, Ather wie z.B. Diathyiather, Dioxan und Tetrahydro- 
furan verwendet werden. Bei 'der Acylierung mit festen Acy- 
lierungsmitteln kann die Reaktion gegebenenfalls auch in 
der Schmelze durchgeftihrt werden. 

Bei den Acylierungsreaktionen kann es gegebenenfalls zweck- 
m&Big sein, sfiurebindende Mittel einzusetzen, die die bei 
den Acylierungsreaktionen gegebenenfalls entstehenden freien 
SSuren (z.B. EssigsBure, Halogenwasserstoff sauren) binden 
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und somit zu einem giinstigeren Reaktionsablauf fiihren. 

Als Saurebinder konnen alle iiblichen Saurebindungsmittel ' 
verwendet werden. Hierzu gehSren anorganische Basen, ins- . 
besondere die Hydroxide, Carbonate und Hydrogencarbonate 
von Alkali- und Erdalkalimetallen. z.B. NaOH, Ca(0H) 2 , 
K 2 C0^ und NaHCO^ sowie vorzugsweise tertiare aliphatische 
Amine, insbesondere niedere Trialkylamine und heteroaroma- 
tische Amine. Beispielhaft seien Triathylamin, Tri-n-propyl- 
amin und Pyridin genannt. 

Bei den Acylierungsreaktionen kBnnen gegebenenfalls auch 
Salze organischer CarbonsSuren, insbesondere niederer. 
Alkylcarbonsauren (z.B. mit 2 bis\6 Kohlenstoffatomen) 
mit starken Basen, insbesondere mit Alkali- und Erdalkali- 
hydroxiden, wie z.B. mit NaOH, KOH, Ca(0H) 2 zugegeben wer- 
den, wobei als Salz beispielhaft Natriumacetat genannt sei. 

Gegebenenfalls ist es zweckmSBig, die Acylierungsreaktionen 
mit Carbonsauren in Gegenwart anorganischer Saurehalogenide , 
z.B. Halogenwasserstof f e , wie Chlorwass erst off, Phosphor- 
trichlorid oder Thionylchlorid und in Gegenwart von SSure- 
bindemitteln, z.B. organischer Amine, wie Pyridin, durch- 
zufiihren. 

Die Reakt ions tempera tur en konnen bei den Acylierungsreak- 
tionen in einem grSfleren Bereich variiert werden. im all- 
gemeinen arbeitet man zwischen etwa 0 bis etwa 200°C, vor- 
zugsweise zwischen 50 und 150°C. 

Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck, aber auch bei er- 
hohtem Druck vorgenommen werden. Im allgemeinen arbeitet 
man bei Normaldruck. 
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M ■ ' 

Bei der Durchftihrung der erf indungsgemSBen Verf ahren wer- 
den bei den Acylierungsreaktionen vorzugsweise die sto- 
chiometrisch erforderlichen Mengen Acylierungsmittel. oder 
gegebenenfalls ein UberschuB Acylierungsmittel verwendet. 
Es werden etwa 1 bis etwa 30, vorzugsweise 2 bis 20 Mol 
Acylierungsmittel je Mol der zu acylierenden Verbindung 
eingestzt. Die gegebenenfalls verwendeten SSurebinder und 
Salze organischer CarbonsSuren werden vorzugsweise in den 
stBchiometrisch erforderlichen Mengen oder im UberschuB 
eingesetzt. 

Als Verdiinnungsmittel kommen bei den Kondensationsreak- 
tionen der Oxindole mit dem 5-Nitrofurfural bzw. desseri 
Derivaten alle inerten organischen LBsungsmittel infrage. 
Hierzu gehSren aromatische Kohlenwasserstoffe und aroma- 
tische Chlorkohlenwasserstoffe, z.B. Benzol, Toluol, 
Xylol, Chlorbenzol und Dichlorbenzol, Ather, z.B. Dioxan 
und Tetrahydrofuran, niedere Dialkylf ormamide , z.B. Di- 
me thy If ormamid oder niedere Dialkylsulf oxide , z.B. Di- 
methylsulfoxid. Gegebenenfalls kann auch ein Uberschufl 
des eingesetzten Acylierungsmittels als Verdiinnungsmit- 
tel bei den Kondensationsreaktionen verwendet werden. 
Insbesondere bei Kondensationsreaktionen mit Derivaten 
des 5-Nitrofurfural, z.B. mit 5-Nitrofurfural-diacetat, 
kBnnen auch gegebenenfalls wSBrige niedere Alkohole, 
z.B. Methanol und £thanol,»als Verdiinnungsmittel verwen- 
det werden. Gegebenenfalls kBnnen die Kondensationsreak- 
tionen auch ohne LBsungsmittel durchgefiihrt werden. 

Bei den Kondensationsreaktionen der Oxindole mit 5-Nitro- 
furfuran bzw. dessen reaktionsfahigen Derivaten kann es 
zweckmSflig sein, Kondensationsmittel zuzusetzen. 
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Als Kondensationsmittel konnen alle bei ahnlichen Reak- 
tionen ubliche Verbindungen verwendet werden. Hierzu ge- 
horen z.B. niedere CarbonsSuren (mit vorzugsweise 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen) , wie Ameisensaure, Essigsaure, Pro- 
pionsaure, niedere Carbonsaureanhydride , wie Essigsaure- 
anhydrid und PropionsSureanhydrid. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei den Kondensations- 
reaktionen der Oxindole mit dem 5-Nitrofurfural, bzw. 
mit dessen reaktionsf ahigen Derivaten in einem groBeren 
Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen etwa 50 bis etwa 180°C, vorzugsweise zwischen 
100 und 140°C. 

Die Umsetzungen- konnen bei Normaldruck, aber auch bei 
erhohtem Druck vorgenommen werden, Im allgemeinen ar- 
beitet man bei Normaldruck. 

Bei den Kondensationsreaktionen der Oxindole mit dem 
5-Nitrofurfural bzw. dessen reaktionsf ahigen Derivaten 
werden vorzugsweise molare' Mengen der Reaktionspartner 
eingesetzt. Die Reaktion wird durch den UberschuB eines 
Reaktionspartners nicht nachteilig beeinfluflt. 

Die verwendeten Kondensationsmittel werden vorzugsweise 
in den stochioraetrisch erforderlichen Mengen eingesetzt. 
Gegebenenfalls kann es jedoch zweckmaflig sein, auch einen 
tlberschuG dieser Mitt el zu verwenden. 

Als Verdunnungsmittel kommen bei der partiellen Hydrolyse 
der Verbindungen der Fo'rmel VIII alle inerten organischen 
Losungsmittel, vorzugsweise mit Wasser mischbare Losungs- 
mittel, infrage. Hierzu gehoren vorzugsweise niedere 
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Alkylalkohole, z.B. Methanol, Athanol, n- und iso-Propanol, 
Glykole, z.B. Methylglykol, niedere aliphatische Carbonsau- 
ren, z.B. Essigsaure und Propionsaure und cyclische Ather, 
z.B. Dioxan Und Tetrahydr of uran . 

Die Hydrolysereaktion wird vorzugsweise in Gegenwart von 
sauer wirkenden Agenzien durchgefiihrt. Als solche kommen 
alle fiir Hydrolysereaktionen geeignete sauer wirkende 
Agenzien infrage, wie anorganische S&uren, z.B. Halogen- 
wasserstoff sauren, vorzugsweise Chlor- und Bromwasserstoff- 
sSure oder Schwefelsaure, organische Sauren, z.B. organi- 
sche Sulfonsauren, vorzugsweise Methansulf onsaure oder 
Toluolsulf onsaure , aber auch durch Hydrolyse sauer wir- 
kende Salze wie ZnCl 2 oder AlCl^. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Hydrolysereaktion 
(Verfahren e) in einem groBeren Bereich variiert werden. 
Im allgemeinen arbeitet man zwischen etwa 20 und etwa 
150°C, vorzugsweise zwischen 50 und 100°C. 

Die Hydrolysereaktion kann bei Normaldruck oder auch bei 
erhohtem Druck durchgefiihrt werden. Im allgemeinen arbei- 
tet man unter Normaldruck. 

Bei der Durchftihrung der Hydrolysereaktion muB je Mol Di- 
acylverbindung der Formel VIII mindestens 1 Mol Wasser im 
Reaktionsgemisch vorhanden sein. Ein groBerer Wasselruber- 
schuB beeinfluBt die Reaktion nicht nachteilig. Es genllgt, 
wenn die sauer wirkenden Agenzien in katalytischen Mengen 
bei der Hydrolysereaktion eingesetzt werden. Das Reaktions- 
gemisch soil, bezogen auf die Diacylverbindungen der- For- 
mel VIII, zweckmafligerweise nicht mehr als 20 Gewichts- 
prozente sauer wirkendes Agenz enthalten. 
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Falls die Zwischenprodukte isoliert und gegebenenfalls ge-r 
reinlgt werden, so geschieht dies nach den iiblichen Metho- 
den. Die Verbindungen der Fonnel I fallen im allgemeinen 
beim Abkiihlen und/oder Einengen aus der Reaktionslosung 
kristallin aus. Sie kbrinen nach iiblichen Methoden isoliert 
und gegebenenfalls gereinigt werden. 

Als neue Wirkstoffe seien im einselnen beispielhaft ge- 
nannt: 

5-Acetylamino-3- (5 f -nitro-2 1 -fxirfiiryliden)-1-N-inethyl-oxindol 
5-Formylamino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf ury liden ) - 1 -N-me thyl-oxindol 
5-Propionylamino-3- (5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden)-1 -N-methyl- 
oxindol 

5-Chloracetylamino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf ury liden) -1 -N-methyl- 
oxindol 

5-Athoxyacetylamino-3-(5 1 -nitro-2 1 -f urf ury liden) -1-N-raethyl- 
oxindol 

5-Dichloracetylamino-3- (5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden)-1 -N-me thyl- 
oxindol 

5 - Athoxy c ar b ony lamin o - 3 - ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden ) -1 -N- 
me thyl-oxindol 

5-Benzoylamino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden )-1 -N-me thyl- 
oxindol 

5-Acetylamino-3-(5' -nitro-2 f -f urf uryliden )-1-N-athyl-oxindol 
5-Dichloracetylamino-3- ( 5 1 -nitro-2 1 -f urf ury liden) -1 -N-athyl- 
7-chlor-oxindol 

5-Propionylamino-3- (5 1 -nitro-2 1 -f urf uryliden) -1 -N-athyl-7- 
chlor-oxindol , 
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Die neuen Virkstoffe weisen starke chemotherapeutische , 
insbesondere antibakterielle und antimykotische Wirkun- 
gen auf . Ihre WIrksamkeit erstreckt sich auf grampositi- 
ve und gramnegative Bakterien, wobei beispielhaft folgen- 
de Bakterienfamilien, Bakteriengattungen und Bakterien- 
arten genannt seien: 

Enterobacteriaceae, z.B. Escherichia, insbesondere Esche- 
richia coli, Klebsiella, insbesondere Klebsiella pneumo- 
niae, Proteus, insbesondere Proteus vulgaris, Proteus 
mirabilis, Proteus morganii, Proteus rettgeri und Sal- 
monella, insbesondere Salmonella typhi murium, Salmonel- 
la enteritidis; 

aus der Familie der Pseudomonadeceae, z.B. Pseudomonas 
aeruginosa; 

aus der Famile der Micrococcaceae, z.B. Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis; 

aus der Familie der Streptococcaceae, z.B. Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus faecalis (Enterococcus) ; 
aus der Familie der Mycoplasmataceae, z.B. Mycoplasma 
pneumoniae, Mycoplasma arthritidis. 

Als Pilze seien Hefen, Schimmelpilze , Dermatophyten und 
dimorphe Pilze genannt. Beispielhaft seien aufgeftihrt: 

Candida, z.B. Candida albicans, Cryptococcus , Aspergil- 
lus, z.B. Aspergillus niger, Trichophyton, z.B. Tricho- 
phyton mentagrophytes, Penicillium comune, Microsporon, 
z.B. Microsporon felinum. Weiterhin seien als Erreger 
beispielhaft noch Saprolegnia parasitica und Aeromonas 
liquefaciens aufgefiihrt. 

Die ausgezeichnete und breite antimikrobielle Wirksamkeit 
der neuen Nitrofuranderivate ermoglicht ihren Einsatz so- 
wohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin, wo- 
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bei sie^sowohl zur Prophylaxy von mikrobiellen Infektionen, 
aber auch zur Behandlung bereits eingetretener mikrobioller 
Infektionen verwendet werden konnen. 

Als Indikationen fiir den humanmedizinischen Bereich seien 
beispielhaft Infektionen der Mundhohle, Vagina, Pyodermien, 
Abszesse, Wundeiterungen, intrauterine und intestinale In- 
fektionen genannt. 

Fiir den veterinarmedizinischen Bereich stellen z.B* Pyo- 
dermien, Abszesse, Wundeiterungen, intestinale Infektio- 
nen, intrauterine Infektionen und die Mastitis des Rindes 
typische Indikationen dar. 

Die neuen Wirkstoff e kSnnen in bekannter tfeise in die lib- 
lichen Formulierungen iibergefuhrt werden. 

Sie konnen entweder als solche Oder aber in Kombination 
mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch annehmbaren 
festen, halbfesten oder flUssigen Tragerstof fen zur An- 
wendung gelangen. Als Darreichungsf orm in Kombination mit 
verschiedenen inerten, nichttoxischen Tragerstof fen kom- 
men Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Sup- 
positorien, waBrige Losungen, Suspensionen und Emulsio- 
nen, nicht waBrige Emulsionen, Suspensionen und Losungen, 
Sirupe, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder, 
Sprays und dergleichen in Betracht. Der Begriff "Trager- 
stof f 11 umfaBt feste, halbfeste und fliissige Verdiinnungs- 
mittel, Fiillstoffe und Formulierungshilf smittel. 

Die therapeutisch wirksame Verbindung oder Verbindungen 
sollen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 
bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0 t 5 bis 90 Gewichtspro- 
zent der Gesamtmischung vorhanden sein. 
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Als feste, halbfeste oder fliissige Tragerstoffe seien bei- 
spielsweise aufgefuhrt: 

Wasser, nichttoxische organische Losungsmittel, wie Paraf- 
fine (z.B. Erdolf raktionen) , pflanzliche Ole (z.B. ErdnuB-/ 
Sesamol), Alkohole (z.B. Athylalkohol, Glycerin), Glykole 
(z.B. Propylenglykol, Polyathylenglykol) ; natiirliche Ge- 
steinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), 
Zucker (z.B. Roh-, Milch- und Traubenzucker ) ; Emulgiermit- 
tel, wie nichtionogene und anionische Emulgatoren (z.Bo 
Polyoxyathylenf ettsSureester , Polyoxyathylenf ettalkohol- 
fither, Alkylsulf onate und Arylsulf onate ) , Dispergiermit- 
tel (z.B* Lignin, Sulf itablaugen, Methylcellulose, Starke 
und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesium- 
stearat, Talkum, Stearinsaure und Natr iumlaurylsulf at ) . 

Diese Stoffe konnen bei der Formulierung einzeln oder aber 
in Kombination verwendet werden. 

Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Granulate, Losungen und dergleichen selbstver r 
standlich auBer den genannten Tragerstoff en auch Zusatze, 
wie Natriumcitrat und Dicalciumphosphat , SUBstoffe, Farb- 
stoffe und/oder geschmacksverbessernde Stoffe enthalten. 

Zur vorliegenden Erf indung gehoren auch pharmazeutische 
Zubereitungen, die aus einer oder mehreren Verbindungen 
der Formel (I) bestehen oder wenigstens eine der Verbin- 
dungen der Formel (I) enthalten, wobei der Virkstoff in 
Form von Dosierungseinheiten vorliegt. 

Dies bedeutet, dafl die Zubereitung in Form einzelner Tel- 
le vorliegt, von denen jeder eine Dosierungseinheit oder 
2, 3 oder 4 Dosierungseinheiten oder 1/2, 1/3 oder 1/4 
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einer Dosierungseinheit enthalt. Falls es fur die Appli- 
cation zweckmaBig sein sollte, konnen die Zubereitungen 
auch aus anderen Vielfachen Oder Bruchteilen einer Do- 
sierungseinheit bestehen oder andere Vielfache oder 
Bruchteile einer Dosierungseinheit enthalten. 

Die neuen Formulierungen konnen in den Formulierungen 
auch in Mischung mit anderen bekannten Wirkstoff en vor- 
liegen. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in iiblicher Weise angewen- 
det werden. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen lokal, oral 
und/oder parenteral, vorzugsweise oral, appliziert wer- 
den. Sie konnen in geeigneter Zubereitung auch in Kor- 
perhohlen eingebracht werden (z.B. intrauterin, intra- 
raammar) . 

Im allgemeinen hat sich als vorteilhaft erwiesen, bei 
oraler Gabe Mengen von etwa 20 bis etwa 100, vorzugs- 
weise 50 bis 75 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden zur 
Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei in- 
trauteriner Applikation (Veterinarmedizin) werden vor- 
zugsweise Mengen von etwa 500 bis etwa 1000 mg und bei 
intramammarer Applikation (Veterinarmedizin) vorzugs- 
weise Mengen von etwa 100 rag verwendet. Gegebenenfalls 
kann es jedoch erforderlich sein, von den genannten Do- 
sierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von 
der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Ob- 
jekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der 
Art der Fonnulierung und der Applikation des Arznei- 
mittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, zu welchem 
die Verabreichung erfolgt. 
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So kann es in einigen Fallen ausreichend seiri, rait weni- 
ger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wah- 
rend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uber- 
schritten werden muB. 

Fiir die Applikation in der Human- und Veterinarmedizin 
ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. 

Lokal kann die Applikation in Form geeigneter Zubereitun- 
gen erfolgen,. die z u B. 0,1 % Wirkstoff enthalten. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen auch als Fut- 
termittelzusatz zur Forderung des Wachstums und zur Ver- 
besserung der Futterauswertung in der Ti^erhaltung, ins- 
besondere bei der Aufzucht von Jungvieh, wie z.B„ Kal- 
bern, Ferkeln, Kuken und bei der Haltung von Mastvieh, 
wie z.B. Rindern, Schweinen usw. verwendet werden. 

Die Applikation der Wirkstoffe erf olgt vorzugsweise iiber 
das Futter und/oder das Trinkwasser. Die Wirkstoffe kon- 
nen aber auch in Futterkonzentraten, sowie in Vitamine 
und/oder Mineralsalze enthaltenden Zubereitungen verwen- 
det werden. 

Die neuen Verbindungen werden dem Futter in einer Konzen- 
tration von vorzugsweise e.twa 1 bis etwa 10 ppm zugefugt. 

Die Vermischung mit dem Futter oder den Futterkonzentra- 
ten und den ubrigen Futterzubereitungen erf olgt nach den 
iiblichen Methoden # 

Die starke antimikrobielle Wirksamkeit der erf indungsge- 
mSBen Verbindungen der Formel I ist aus den f olgenden 
in vitro- und in vivo-Versuchen ersichtlich: 
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In vitro-Versuche (Tabellen 1 und 1a); 

Die Prufung der minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) der 
grampositiven und gramnegativen Bakterien erfolgte im 
Kleinmedium (Fleisch-Extrakt, Pepton, Dextrose, pH 7,1) 
bei einer Bebrutungstemperatur von 37°C und einer Be- 
briitungsdauer von 24 Stunden, wobei die Keimeinsaat 
10^ Keime je ml Nahrmedium betrug. 

Die MHK-Werte fur Mykoplasmen wurden im PPLO-Medium 
(Beef heart for infusions 50 g, Peptone 10 g, NaCl 5g 
und Dextrose und Pf erdeserumzusatz) bei einer Bebrii- 
tungstemperatur von 37°C und einer Bebriitungsdauer von 
48 bis 72 Stunden bestimmt, wobei die Keimeinsaat 10^ 
Keime/ml betrug. 
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Beispiele fur die gute antimikrobielle Wirksamkeit in vivo: 



Mehrere Probanden erhielten T ml einer 1 %igen Losung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen auf die Handf lachen verrie- 
ben. Die KeimauszShlung der normalen Hautflora vor und 10 
Mimrten nach der Praparateeinwirkung zeigte f olgendes Er- 
gebnis : 

Tabelle 1a 



Testsub- 
stanzen 

Verbindung 
aus . 

Beispiel 
Nr. 


Zahl der Keime auf der 
Handf lache vor der 
Einvfirkung der Test- 
substanzen 


Zahl der Keime auf der 
Handf lache nach 10 Mi- 
mrten Einwirkungszeit 
der Testsubstanz 


Ver- 

such 1 


Ver- 

such 2 


Ver- 
such 3 


Ver- 
such 1 


Ver- 
such 2 


Ver- 
such 3 


1 


10 8 


10 5 


10 6 


10 2 


10 2 


10 1 


4 


10 6 


10 4 


10 5 


10 1 


0 


O 


6 


10 5 


10 5 


• 10* 


10 1 


0 


o • 
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Die Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen sei an- 
hand der folgenden Beispiele erlautert: 



Beispiel 1 ; 



CHjCOHN 




CH- 



L 3 



20,4 g (0,1 Mol) 5-Acetylamino-1 -N-methyl-oxindol (Fp. 244 - 
246°C) und 14,1 g (0,1 Mol) 5-Nitrofurfural werden in 60 ml 
Eisessig 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Dabei fallen rot- 
braune Kristalle aus, die abgesaugt, mit Athanol und Ather 
gewaschen und aus Dimethylformamid umkristallisiert werden. 
Man erhSlt 25 g 5-Acetylamino-3-(5 '-nitro-2 r -furfuryliden)- 
1 -N-methyl-oxindol vom Fp. 275°C (Zers.). 

Beispiel 2: 



20,4 g (0,1 Mol) 5-Acetylamino-1 -N-methyl-oxindol werden in 
einer Mischung aus 100 ml Athanol und 200 ml 0,05-molarer 
Salzsaure mit 24,3 g (0,1 Mol) 5-Nitrofurfuraldiacetat 5 




3 
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Stunden unter Ruckflufl gekocht. Die dabei ausfallenden 



gewaschen und aus Dimethylf ormamid umkristallisiert . Man 
erhalt 16 g 5-Acetylamino-3-(5 , "nitro-2 , «furfuryliden)-1- 
N-methyl-oxindol vom Fp. 275°C (Zers.). 

Beispiel 3: 



20,4 g (0,1 Mol) 5-Acetylamino-1 -N-methyl-oxindol werden 
in einer Mischung aus 80 ml Eisessig und 80 ml 0,1-molarer 
Salzsaure mit 24,3 g (0,1 Mol) 5-Nitrof urfuraldiacetat 
4 Stunden unter Riickflufl gekocht. Die nach dem Abkiihlen 
gesammelten Kristalle werden aus Dimethylf ormamid umkri- 
stallisiert. Gewonnen werden 20 g 5-Acetylamino-3-(5 
nitro-2'-furfuryliden)-1 -N-methyl-oxindol vom Fp. 274°C 
(Zers. ) . 

Beispiel 4; 



Kristalle werden nach dem Abkiihlen abgesaugt, mit Athanol 




CH 



L 3 
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Verwendet man als Ausgangsmaterial 5-Acetylamino-1-N- 
eLthyl-oxindol (Fp. 202 - 204°C) und arbeitet analog Bei- 
spiel 3, so erhalt man 5-Acetylamino-3-(5'-nitro-2 l - 
furfuryliden)-1-N-a^hyl-oxindol vom Fp. 285°C (Zers.). 

Beispiel 5; 



25,2 g (0,1 Mol) 5-Acetylamino-7-chlor-1-N-Sthyl-oxindol 
(Fp. 187 - 189°C) und 14,1 g (0,1 Mol) 5-Nitrofurfural 
werden in 150 ml Eisessig 2 Stunden unter RiickfluB er- 
hitzt. Die dabei ausfallenden Kristalle werden nach dem 
Abkiihlen gesammtelt, mit Athanol und Ather gewaschen und 
getrocknet. Man erhalt 34 g 5-Acetylamino-7-chlor-3-*(5 
nitro-2»-furfuryliden)-1-N-athyl-oxindol vom Fp. 274°C 
(Zers.) in chromatographisch einheitlicher Form. 

Beispiel 6; 



16,2 g (0,1 Mol) 5-Amino-1-N-methyl-oxindol werden in 60 ml 
Ameisensaure glost und 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. 




CI I 
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Anschlieflend setzt man 14,1 g (0,1 Mol) 5-Nitrofurfural 
zu und kocht weitere 2 Stunden unter Riickflufl. Die ausge- 
fallenen dunkelroten Kristalle werden nach dem Abkuhlen 
abgesaugt und mit Athanol und Ather gewaschen. Getrocknet 
erhalt man 26 g 5-Forraylamino-3-(5 f -nitro-2'-furfuryliden) 
1-N-methyl-oxindol vom Fp. 27Q°C (Zers.). 




8,1 g (0,05 Mol) 5-Amino-1-N-methyl-oxindol werden in 
150 ml Toluol in der Siedehitze mit 7 g Propionsaurean- 
hydrid (0,054 Mol) behandelt. Nach einstundigem Erhitzen 
kiihlt man ab und isoliert die weifien Kristalle. Man er- 
halt 10,2 g 5-Propionylamino-1-N-methyloxindol vom Fp. 
223 - 225°C. Die 10,2 g dieser Verbindung erhitzt man 
45 Minuten in 50 ml Propionsaure mit 6,6 g (0,047 Mol) 
5-Nitrofurfural unter Riickflufl. Die nach dem Abkuhlen 
gesammelten Kristalle werden mit Athanol und Ather ge- 
waschen und getrocknet. Man erhSlt 10 g 5-Propionylamino- 

3-(5 , -nitro-2 , -furfuryliden)-1-N-methyl-oxindol vom Fp. 
276°C (Zers.). 
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CH 3 CH 2 COHN 




In analoger Weise wie in Beispiel 7 besohrieben erhalt man 
aus 5-Amino-7-chlor-1-N-athyl-oxindol iiber die Propionyl- 
verbindung (Fp. 144 - 146°C) das 5-Propionylamino-7-chlor- 
3-(5 f -nitro-2 f -furftiryliden)-1-N-athyl-oxindol vom Fp. 
274°C (Zers.)* 

Beispiel 9: 




8>1 g (0,05 Mol) 5-Amino-1~N-methyl-oxindol werden in 50 ml 
Pyridin gelost und bei Zimmertemperatur (ca. 20°C) mit 
7,7 g Benzoylchlorid (0,055 Mol) in 10 ml Dioxan versetzt. 
Nach einer Stunden Stehen erwai*mt man eine weitere Stunde 
auf 60°C und gieBt dann in 500 ml Wasser. Die ausfallenden 
Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 10 g 
5-Benzoylamino-1-N-methyl-oxindol vom Fp. 192 - 194°C. 
Die 10 g dieser Verbindung werden in 50 ml Eisessig mit 
5,3 g (0,037 Mol) 5-Nitrofuri'ural zum Sieden erhitzt. Die 
ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Athanol und 



La A 14 065 



- 35 - 



309R2 4/1117 



Zh 2159360 

Ather gewaschen und getrocknet. Es werden auf diese Weise 
11 g 5-Benzoylamino-3-(5 , -nitro-2 , -furfuryliden)-1-N-methyl- 
oxindol vom Fp. 292°C (Zers. ) • gewonnen. 

Beispiel 10; 




CH- 



Aus 5-Athoxyacetylamino-1-N-methyl-oxindol (Fp. 102 - 103°C) 
und 5-Nitrofurfural gewinnt man analog Beispiel 1 das 5- 
Athoxyacetylamino-3- ( 5 ' -nitro-2 ' -f urf uryliden ) - 1 -N-methyl- 
oxindol vom Fp. 248 - 250°C. 

Beispiel 11: 



CoHrOCOHN. 




Verwendet man als Ausgangsstoffe 5-Athoxycarbonylamino-1- 

N-methyl-oxindol vom Fp. 234 - 236°C und 5-Nitrofurfural, 

so erhalt man analog Beispiel 1 das 5-Athoxycarbonylamino- 

3-(5 , -nitro-2«-furfuryliden)-1-N-methyl-oxindol vom Fp. 
263°C (Zers.). 
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Verwendet man als Ausgangsmaterial 5-Chloracetylamino-1-N- 
methyl-oxindol vom Pp. 260°C (Zers.) und 5-Nitrofurfural, 
so erhalt man analog Beispiel 1 das 5-Chloracetylamino-3- 
(5'-nitro-2 , -fvirftu?yliden)-1-N-methyl-oxindol vom Fp. 265°C 
(Zers. ). 

Beispiel 15; 




Verwendet man als Ausgangsstoffe 5-Dichloracetylamino-1-N- 
methyl-oxindol vom Pp. 191 - 193°C und 5-Nitrofurfural, 
so gewinnt man analog Beispiel 1 das 5-Dichloracetylamino- 
3-(5'-nitro-2'-furf;iryliden)-1-N«-methyl-oxindol vom Fp. 
270 - 272°C (Zers.). 
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C1 2 CHC0HN 



Verwendet man als Ausgangsstoffe 5-Dichloracetylamino-7- 
chlor-1-N-athyl-oxindol vom Fp. 174 - 177°C und 5-Nitro- 
furfural, so erhalt man analog Beispiel 1 das 5-Dichlor- 
acetylamino-7-chlor-3-(5 '-nitro-2 » -furfuryliden)-1-N-athyl- 
oxindol vom Fp. 273°C (Zers.). 

Beispiel 15: 



H0CCCH 2 CH 2 C0HN ^ ' ^ChJLJI 

YVf N0 * 



i 



0 
H 3 



5,5 g (0,21 Mol) 5-(2'-Carboxy-propionylamino)-1-N-methyl- 
oxindol (Fp. 230 - 233°C) werden in 300 ml Wasser in Gegen- 
wart von 1,95 g (0,023 Mol) Natriumbicarbonat gelost und 
anschlieBend mit 2,96 g (0,021 Mol) 5-Nitrofurfural, gelost . 
in 50 ml Athanol, versetzt. Man erhitzt 1 Stunde unter Riick- 
fluB und fallt dann aus dem Reaktionsgemisch mit Salzsaure 
das 5- (2 » -Carboxy-propionylamino ) -3- ( 5"-nitro-2»-f urf uryliden)- 
1-N-methyl-oxindol, das Uber 300°C unter Zersetzung schmilzt. 
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CH. 



9,2 g (0,025 Mol) 5-Diacetylamino-3-(5'-nitro-2'furfuiyliden) 
1 -N-methyl-oxindol werden in 50 ml Eisessig in Gegenwart von 
10 ml 1 % (Gewichtsprozent) Salzsaure 2 Stunden lang unter 
RUckfluB erhitzt. Nach dem Abktihlen saugt man die ausgefal- 
lenen Kristalle ab und wascht sie mit Alkohol und Ather. 
Ausbeute: 7,4 g (90 % der Theorie) 5-Acetylamino-3-(5 
nitro-2'^furfuryliden)-1 -N-methyl-oxindol. Nach dem Umkri- 
stallisieren aus Dimethylformamid liegt der Fp. bei 279 C 
(Zers.). 

Beispiel 17; 




6,4 g (0,02 Mol) 5-Amino-3-(5'-nitro-2 , -furfuryliden)-1-N- 
methyl-oxindol-hydrochlorid werden in 50 ml Pyridin aufge- 
nommen. Bei Zimmertemperatur (ca. 20°C) tropft man 3,2 g 
(0,04 Mol) Acetylchlorid ein und rtihrt 3 Stunden bei Zim- 
mertemperatur und 1 Stunde bei 50°C nach. Man laflt abkiih- 
len, isoliert die ausgefallenen Kristalle und wascht sie 
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mit Alkohol und Ather. 

Ausbeute: 5,7 g (87 % der Theorie) 5-Acetylamino-3-(5 
nibro-Z'-furfurylidenJ-l-N-methyl-oxindol, das nach dera 
Umkristallisieren aus Dimethylf ormamid bei 279°C (Zers.) 
schmilzt. 

Beispiel 1g; 




147 g (1 Mol) 1-N-Methyloxindol werden bei 20 - 25°C in 
500 ml konzentrierter Schwef elsaure gelost. Schon wahrend 
des LSsevorganges tropft man innerhalb von 90 Minuten 211 g 
eines Gemisches aus 33 % Salpetersaure und 67 % Schwef el- 
saure (entspricht 69,5 g HNO^) zu. Anschlieflend steigert 
man langsam die Temperatur und riihrt 2 Stunden bei 50°C. 
Danach wird das Reaktionsgemisch vorsichtig in 5 Liter Eis- 
wasser gegossen. Das ausgefallene 5=Nitro-1-N-methyl-oxindol 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methylglycol 
umkristallisiert* Es fallt in 75 % Ausbeute der Theorie an 
(144 g) und schmilzt bei 198 - 200°C. 



b) 




288 g (1,5 Mol) 5-Nitro-1-N-methyl-oxindol werden in eineni 
1,3 Liter fassenden Autoklaven mit 500 ml Athanol und 15 g 
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Raney-Nickel versetzt. Bei 60°C mad 40 atu wird hydriert, 
bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Das Reaktions- 
gemisch wird zum Sieden erhitzt mid der Katalysator ab- 
filtriert. Aus dem Filtrat kristallisiert das rohe 5-Amino- 
1-N-methyl-oxindol aus, das aus Wasser umkristallisiert bei 
122 - 124°C schmilzt. Ausbeute 82 % der Theorie. 

Die ubrigen 1-N-substituierten Amino-oxindole sind in ana- 
loger Weise erhaltlich. 
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Patentanspriiche : H * 
{Jy Nltrofuranderivate der Formel 




in welcher 

R fur einen gegeben'enfalls substituierten ali 
phatischen Oder cycloaliphatischen Rest 
stent , 

1 

R fur Wasserstoff oder einen gegebenenfalls 

substituierten aliphatischen, cycloaliphati- 
schen, araliphatischen oder aromatischen 
Rest oder ftir einen Alkoxyrest steht und 

2 

R fUr Wasserstoff, einen Alkylrest oder Halo- 
gen steht # 

2. Verfahren zur Herstellung von Nitrofuranderivaten der 
Formel 



0 

R'-C ^< V^H- 

R c \„ r n — r " w "no 2 



R 2 I 
R . R 



in welcher 



ftir einen gegebenenfalls substituierten ali- 
phatischen oder cycloaliphatischen Rest 
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steht, 

R fur Wasserstoff oder einen gegebenenfalls 

substituierten aliphatischen, cycloaliphati- 
schen, araliphatischen oder aromatischen 
Rest oder flir einen Alkoxyrest steht und 

p 

R ftir Wasserstpff , einen Alkylrest oder Halo- 
gen steht, 

dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) Amino-oxindole der Forniel 




in welcher 

2 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder deren Salze 

(aa) mit einem Acylierungsmittel der Formel 

R 1 -C0R 3 



worm 

o1 



die oben angegebene Bedeutung hat 
und 
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R fiir Wasserstoff , Halogen, Cyano, die Azido 

1 

gruppe, einen Alkoxyrest oder den R -C0-0- 

-i 

Rest steht, in welchem R die oben angege- 
bene Bedeutung hat, 

oder 

(ab) mit einem Pyrokohlensaureester der Formel 

0 0 
R H O-C-0-C-0R* 

in welcher 
a 

R fiir einen Alkylrest steht, 

acyliert und die erhaltenen Monoacylverbindungen 
gegebenenfalls nach ihrer Isoliemng mit 5-Nitro- 
furural der Formel 




Oder einem seiner reaktionsfahigen f unktionellen 
Derivate kondensiert oder 

b) Acylderivate der Formel. 



.0 
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in welcher 
1 2 

R, R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit 5-Nitrofurfural der Pormel 



HC NO« 
0 * 



Oder einem seiner reaktionsfShigen funktionellen Deri- 
vate kondensiert, oder 

c) Amino-oxindole der Formel 




in welcher 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder deren Salze 
mit 5-Nitrofurfural der Formel 

0 2 

Oder einem seiner reaktionsfahigen funktionellen Deri- 
vate in stark saurer LSsung kondensiert und die erhal- 
tene Verbindung, gegebenenfalls nach ihrer Isolierung, 
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(ca) mit einem Acylierungsmittel der Formel 



R 1 -C0R 3 



in welcher 
13 

R und Rr die oben angegebene Bedeufcung haben 



Oder 



(cb) mit einem Pyrokohlensaureester der Formel 

0 0 
L n it A 
R H 0-C-0-C-0R* 



in welcher 
4 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 
acyliert, 

Oder 

d) Verbindungen der Formel 



in welcher 



2 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
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Oder deren Salze 

(da) mit einem Acylierungsmittel der Formel 

R 1 -C0R 3 



in welcher 
1 3 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder 

(db) mit Verbindungen der Formel 

0 0 

L ll fi A 

R H 0-C-0-C-0R H 

in welcher 
4 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 

oder 

e) Verbindungen der Formel 



r1 - C x n ^W CH ^no 



2 



0 I 



in welcher 



1 2 

R, R und R die oben angegebene Bedeutung 



haben, 
partiell hydrolysiert. 
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3. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an min- 
destens einem Nitrofuranderivat gemaB Anspruch 1. 

4. Verfahren zur Herstellung von antimikrobiellen Mitteln, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Nitrofuranderivate ge- 
maB Anspruch 1 mit inerten nichttoxlschen pharmazeutisch 
geeigneten Tragerstoff en vermischt. 



5. Verwendung von Nitrofuranderivat en gemaB Anspruch 1 als 
Mittel zur FSrderung % des Wachstums und zur Verbesserung 
der Futterverwertung. 

6. Tierf utter, Tierf utterkonzentrate und Vitamlne und/oder 
Mineralsalze enthaltende Futterzubereitungen, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an mindestens einen Nitro- 

. furanderivat gemafl Anspruch 1 ... 
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